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nach Dzau & Braunwald, Am Heart J 121:1244-63 (1991) 



Koronare Herzkrankheit

Konsequenz der Atherosklerose

Makrozirkulation 

Taqueti et al. JACC 72:2625-2641(2018)

Mikrozirkulation



Taqueti et al. JACC 72:2625-2641(2018)

Strukturelle Veränderungen 

Makro- und Mikrozirkulation

epikardiale
Arterien

intramurale
kleine

Arterien
Arteriolen Kapillaren

Mills et al., Am J Physiol 266:H447-H457 (1994)

fokale Atherosklerose

diffuse Atherosklerose

Hypertrophie

↓ Kapillardichte
↓ Kapillardiameter

Atrophie

mikrovaskuläre 
Obstruktion

Heusch et al., Circulation 120:1822-36 (2009)



↓ Autoregulation

Taqueti et al. JACC 72:2625-2641(2018)

Funktionelle Veränderungen

Makro- und Mikrozirkulation

Heusch et al Circulation 101:689-694 (2000) Sorop et al., Circ Res 102:795-803 (2008)

epikardiale
Arterien Arteriolen Kapillaren

endotheliale Dysfunktion

↓ AutoregulaƟon

↓ NO, EDHF, Prostazyklin

Dysfunktion glatter Muskelzellen

↑ Endothelin, Thromboxan

↑ alpha 1 ↑ alpha 2

intramurale
kleine

Arterien



Kompensationsmechanismus
„Kollateralgefäße“

Gefäßverschluss

Gloekler & Seiler, Circulation 116:e340-e341 (2007)

Kollateralgefäß

“…Natural Bypasses Can Save Lives….”



Koronare Herzkrankheit

Mechanismen

chronisch

progrediente epikardiale Stenose 

mikrovaskuläre Dysfunktion und Remodeling

Vasospasmus

akut

Plaque-Ruptur/Erosion mit Koronarverschluss



Koronare Herzkrankheit

Symptome

chronisch

(belastungsabhängige) Angina pectoris

Dyspnoe

akut

akutes Koronarsyndrom: STEMI versus NSTEMI



Myokardischämie ist jede 
Verringerung der Durchblutung, die 
funktionelle und/oder metabolische 
Folgen für das betroffene Myokard 
hat.

Heusch, Myocardial ischemia: Lack of coronary blood flow or myocardial oxygen supply/demand imbalance? Circ Res 119:194-196 (2016)

Myokardischämie

Definition 



Belastungsinduzierte Myokardischämie

Sympathikus↑ 

Gesund Stenose

Fluss durch 
Kollateralen

post-stenotisches
Myokard

Fluss 1

Druck 1  post-stenotischer Druck
Druck 2 ↑Fluss 2

Herzfrequenz ↑  
 Diastolendauer ↓

metabolische
Vasodilatation
Druck 1 

alpha-adrenerge
Vasokonstriktion
und extravasale 
Kompression
Druck 2 ↑



Belastungsinduzierte Myokardischämie

Stehen Laufen (10 km/h; 10% Steigung)
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Heusch et al. Circulation. 75:482-90 (1987) 



Belastungsinduzierte Myokardischämie

subendokardiale Durchblutung
[ml/min/g]
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Durchblutung und Funktion

lineare Beziehung
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Gallagher et al., Circ Res 52:716-729 (1983)
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Heusch, Circ Res 119:194-196 (2016)

regionale
kontraktile Funktion
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Belastungsinduzierte Myokardischämie

ß-Blockade

Kollateralen

post-stenotisches
Myokard

Fluss 1 

Druck 1 post-stenotischer Druck
Druck 2

Fluss 2

Herzfrequenzanstieg
ist während Belastung 
unter ß-Blockade 
vermindert, die Diastolen-
dauer verlängert.

Vasodilatation ist unter ß-Blockade
vermindert.

Post-stenotischer
Fluss ist unter
ß-Blockade erhöht.



subendokardiale Durchblutung
[ml/min/g]

Stenose

Belastungsinduzierte Myokardischämie

ß-Blockade

Buck et al., Circulation 64: 708-715 (1981)

ß-Blockade

Kontrollareal post-stenotisches Areal

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0



Belastungsinduzierte Myokardischämie

ß-Blockade

Matsuzaki et al., Am J Physiol 247: H52-H60 (1984)
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Belastungsinduzierte Myokardischämie

ß-Blockade

Guth et al., Circ Res 60: 738-746 (1987)
subendokardiale Durchblutung [ml/min/g]
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Myokardischämie

Determinanten

• Herzfrequenz

• Dauer der Durchblutungsreduktion

• Ausmaß der Durchblutungsreduktion
• strukturell: Stenose / Gefäßverschluss / Kollateralisierung
• funktionell: Vasokonstriktion / Vasospasmus



Ambrosio et al., Circulation 94:2455-2464 (1996) 
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Kompensationsmechanismus „Hibernation“ 

Nekrose<3%

««
«
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Matsuzaki et al., Circulation 68:170-182 (1983)
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[% der Kontrolle]

Stenose [h] Reperfusion [h]

Wandverdickung

Durchblutung im 
Endokard

reduzierte Durchblutung



Vasospasmus
epikardial

Kaski et al., Circulation 138:1463–1480 (2018)

Vasokonstriktion während 
i.c. Acetylcholin-Infusion 

reversibel durch
i.c. Nitroglycerin-Infusion 



• Arrhythmien
• reversibel
• Kammerflimmern, letal

• kontraktile Dysfunktion
• (vollständig) reversibel, „stunning“
• irreversibel  

• Gefäße
• (vollständig) reversibel, „vascular stunning“
• irreversibel  

Myokardischämie

funktionelle Konsequenzen



Myokardischämie

direkte funktionelle Konsequenz

Sasayama et al ., Am J Cardiol 38:870-9 (1976)

LVP
[mmHg]

dP/dt
[mmHg/s]
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Verschluss des Koronargefässes



„Stunning“

Heyndrickx et al., Am J Physiol 234:H653-H659 (1978)
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funktionelle Konsequenzen von Gefäßverschluss und 
Wiedereröffnung



Akuter Koronarverschluss

Thrombus-Bildung nach Plaqueruptur

Thrombus



Plaque Ruptur versus Plaque Erosion

nach Libby et al., Circ Res 124:150–160 (2019)

Kappe

Media

Adventitia

roter Thrombus

Intima Lumen

weißer Thrombus

Plaque Ruptur
• dünne, Kollagen-arme Faserkappe
• großer Lipidkern
• viele Makrophagen
• Fibrin/RBC-reicher Thrombus

Plaque Erosion
• Proteoglycan-, Glycosaminoglycan-reich
• kleiner / kein Lipidkern
• Neutrophile und NETs
• viele glatte Muskelzellen
• Plättchen-reicher Thrombus

Lipid-
kern

Lumen

Intima

Statine!



Myokardinfarkt – Das “Wavefront” Phänomen

Zeit = 0 min

Zeit = 30-40 min Zeit = 60-90 min Zeit > 6 Std.

Risikoareal

Infarkt

Thrombus 

nach Jennings et al., Circulation 56:786-794 (1977)



STEMI
epikardialer Gefäßverschluss 

↑ Biomarker (z.B. Troponin I/T)

„ST-Segment Elevation“

NSTEMI
Störung der (sub)endokardialen Mikrozirkulation

↑ Biomarker (z.B. Troponin I/T)

„Non-ST-Segment Elevation“ – mit möglicher ST-Segment Depression

STEMI versus NSTEMI



Infarktgröße

Die biologischen Determinanten der Infarktgröße sind:
1. Größe des Risikoareals
2.   Dauer des Koronarverschlusses
3.   Restdurchblutung



Reduktion der Infarktgrösse durch Reperfusion
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J Clin Invest 51:2710-2716 (1972)

J Clin Invest 51:2717-2723 (1972)



Ischämie- und Reperfusionsschaden
Zeitliche Entwicklung & Restdurchblutung

Zeit
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Heusch, Compr Physiol 5:1123-1145 (2015)



Infarktgröße

Die Infarktgröße ist die Summe des ischämischen 
Schadens und des Reperfusionsschadens.



Reduktion der freien Energie aus der ATP-Hydrolyse

Unzureichende Energie für Ionenpumpen/ Störung der Ionenhomöostase

Unzureichende Energie für kontraktile Funktion

Kompensation der Hypoxie: 

anaerobe Glykolyse und Azidose 

Mechanismen des Ischämie- und 
Reperfusionsschadens

Ischämie

ATP

ADP

ATP
ADP

Pyruvat

Glucose

Lactat
+ H+

LDH
NADH2

NAD+



Ausgleich der Azidose: 

Öffnung der mitochondrialen Permeabilitätspore

Exzessive Bildung von freien Sauerstoffradikalen

Zyosolische Kalziumüberladung /

Kalziumfluktuationen mit Kontraktur

Ödem

Mechanismen des Ischämie- und 
Reperfusionsschadens

Reperfusion

Ca2+
Ca2+

III

O2
-



Mitochondriale Permeabilitäts-Transitions-Pore 
„MPTP“ 

Halestrap et al., Cardiovasc Res 61: 372-385 (2004)
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Intrazelluläres Ca2+ in Ischämie und Reperfusion 
- Kontraktur 

Piper et al., Basic Res Cardiol 88: 471-482  (1993)
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Oxidativer Stress in der frühen Reperfusion

Zweier et al., PNAS 84: 1404–1407 (1996) Abdallah et al., J Cell Mol Med 15: 2478–2485 (2011)
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Gefäßschäden durch Ischämie/Reperfusion

Leukozyten -adhäsion
-infiltration

Stase

Mikroembolisation eingeschränkte Vasomotion

Ruptur /
Einblutung

Plaqueruptur

Ödem

Heusch, Circ Res 118: 1643-1658 (2016)



Therapie
perkutane koronare Intervention (PCI)

Knuuti et al., Eur Heart J,  41,407-477 (2020)



Plaqueruptur
partikuläres Material und lösliche, 

vasokonstriktorische Faktoren

TriAktiv®, USA

50µm

Kleinbongard et al., J Mol Cell Cardiol 52:890-896 (2012)

Plasma Washout

10 mm/min

1 mN = 1 mm

Bioassay: Mesenterialarterien

Filter: 
40µm Poren



Myokardschutz durch
ischämische Präkonditionierung

Ischämische
Präkonditionierungungeschützt

Infarkt

Murry et al., Circulation 74:1124-1136 (1986)

ReperfusionIschämie

Aktivierung eines endogenen molekularen
Schutzprogramms



Herzferne Präkonditionierung
akuter Schaden

*
*

*

*
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Troponin I
15
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Thielmann et al., Basic Res Cardiol 105:657-64 (2010)

Patienten mit Bypass-OP 3 x 5/5 min Ischämie/Reperfusion am Arm

Arm

Herz ReperfusionIschämie



Herzferne Präkonditionierung
Prognose

RIPC

162 Patienten

Placebo

167 Patienten
MACCE
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Thielmann et al., Lancet 382:597-604 (2013) Kleinbongard et al., JACC 71:252-254 (2018)




